




ŻŚſřŶūƽŚưţƹŢƄĩƿż ƩƺƬſ ƽŚƷ ƴŝǀŵŚƽ ƫƺƟǀƺƯƩƺĪƽ řźŰƇƁƺƯƾƿ ƶŝƩƺƬſ ƽŚƷ ŞƈƗƾ  
  
ƵŵřŻƞŬƳŻƹŹƺƳźŤĩŵÎ ŵźŤĩ ƬƯǀŢŴŝƺƳƶŰÏÐÑ*ƺĮƫŚſōřŹŚſÒ  
 
ZexË{d§ZË: 01/10/90 ZeË~axË :29/11/90  
 
ĪģƵŶǀ 
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ƫƺƟǀřźŰƇƁƺƯŹŵƺƯƩƺĪƾƿ ŰƯŹŵƹǀŚƯŻōƎƿƵŶƃƭŚŬƳřƵŚĮƄŢſř.  
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Ʊō ŚƷ ſŹźŝŵŹƺƯƱƹŹƺƳƶŝƾ ŢƟźĭŹřźƣ. řŹŵƿƫƺƟƶƘƫŚƐƯƲǀƺƯƩƺĪƽ ƁƺƯ ŚƷƽ řźŰƇƾƿ ŹŵƶŤƠƷ ŚƷƽ ƫƺƬſŢƄĩŻřžěƭƺſƹƩƹřƾ ſŹźŝƾ ŵźĭŹřźƣƿŶ.  
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ƳƹŹƺƳƾ ƬĭƹǀŶŞţƩŚƿŶƳƺƃƪ .  
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Î źƄţƭƺƬƗƂŴŝƿŰƾƭƺƬƗƵŚĮƄƳřŵĪƃżěƾ ŝŵŹřǀŝŵŹřƪǀřƪƿƱřź  
Ï ſŚƴƃŢƟŚŝƂŴŝƾ ŚſƹŹƺƳƹƿƬƗƵŚĮƄƳřŵžƴĪƃżěƭƺƾ ƱřźƸţřƱřźƸţƿƱřź )ƺƳƿƩƺŘƀƯƵŶƴƀ(  
˼ ƤŰţżĩźƯǀƯŢƯƹŚƤƯšŚƤǀŝƹźĪƾĪƃżěƭƺƬƗƵŚĮƄƳřŵƾ ƱřźƸţřƱřźƸţƿƱřź  
˽ ƤŰţżĩźƯǀƫƺƬſšŚƤƾ ƫƺĪƫƺƯƹƾĪƃżěƭƺƬƗƵŚĮƄƳřŵƾ ƱřźƸţřƱřźƸţƿƱřź  
Ò źƄţƭƺƬƗƂŴŝƿŰƾĪƃżěƭƺƬƗƵŚĮƄƳřŵƾ ƱřźƸţřƱřźƸţƿƱřź  
ƶƯŶƤƯ  
ŢſƺěŹżŝī źţƿƲ śƺƀŰƯƱŶŝŹŵƱŚĭŹřƯƾ ŵƺƃ ưƸƯƩŚưƗřƹƾ Źŵ
ƔƴţƪƯŚƃƶĩŵŹřŵƱŶŝǀŚƯƩŵŚƘţƒƠůšŹřźůƶūŹŵƮƿƹƱŶŝšŚƘ
ĭƺƬūǀźƽ ſŹŻřǀſōƱŶǀƱŶŝƶŝŜƯƾ ŶºƃŚŝ. řŹřŵŢºſƺěƽ ŚưºƋƿƮ
ŤƟŚŝƾ ěřƱƺĤưƷǀƫƺƟƭŹŶǀƺƯƩƺĪƹƶſŚŞſŵŶƛƯƾ ŶƃŚŝ )æ(.  
ƏŹŵƾ ĭŶƳŻƱřŹƹŵƾ ƀŝǀŹŚƽ ŻřƱŚĭŹřŚºƷ   řŻřŶºƘŝƱŶºŝŹŵºƿƲ  ƶºĩ
ƩƺƬſ ŚƷƽ Ʊō ŚƷ   ŹƺºƏƶºŝ ƟǀżƿĥƺºƫƺƿĪƾ ƹ ºƿ  ºſōźºŧřŹŵŚǀºŝŻřŜǀƲ
Ưƾ ŶƳƹŹ ŚƳřƺţƾƿ řƿŶūƩƺƬſŵŚŬƿřŹŶ ŶƳŹřŵľŚſŚſř ŚƳřƺţƾƿ ƯźţǀƫƺƬſƮƾ 
ƶŝƩƺƬſ ŚƷƽ ƴŝǀŵŚƽ ƜƫŚŝǀŢſřƶŤƀŝřƹƲ)ç(ƩƺƬſ ŚƷƽ ƴŝǀŵŚƽ   ƵƹǈºƗ
řźŝƿƶĩƲƯƾ ŶƴƳřƺţ řŹƱŚƃŵƺųŵƺūƹƶŝ ŝǀƶĪƬŝŶƳŹƹŚƯƾ ŶƴƳřƺţ ƕřƺƳřƶŝ
ƩƺƬſ ŚƷ ŚưŤƯƿŶƳƺƃżƩƺƬſ ŚƷƽ ƴŝǀŵŚƽ ƜƫŚŝǀŹŵƲůŚƳǀƶ řƽ Ƴƶºĩǀ  ƶºĤ
ƯŚƳǀƵŶƯƾ ŵƺƃ ŹřźƣƯƾ ĭǀŶƳź řƿůŚƳƲǀƎſƺţƶƩƺƬſ ŚƷƽ ŚưŤƯƿ  ƵŶºƃż
ƶƏŚůřŹƹŚŬƯƵŶƃ ŶƳř )è(.  
 
ƶǀƯƹŹřƾĪƃżěƶƬŬƯ    ƵŹƹŵçèƵŹŚưƃæ ŵŹƹźƟŢƄƸŞƿŵŹřƹƲƿæèîæ 
 
ÓÔ  
ŢƟźƀěƶƬůźƯŹŵÎ ƳǀƳŚŤŰţƶưƾ ƫƺƟǀźŴţƺƯƩƺĪƿŜƯƾ ŵƺºƃ 
ŶƃŹƶƬůźƯŹŵƹÏěŚěǀǈƽ ƯŹŵƾÐ ŚŝƩƺƬſ ƽŚƷ ůŚƳǀ  ƂƴºĩřƹŪƫŚŝƶ
Ưƾ ŶƷŵ ƳŚŤŰţƂŴŝŚţƾ ƫƺƟǀřřŹƺƯƩƺĪƿŵƺƃŵŚŬ .  
ƩŚſŹŵæîîå ƫŹŚƀţƺĩǀžÑ ƂƳřŹŚĪưƷƹƩƺƬſ ƽŚƷ ƴŝºǀŵŚƽ 
ƫƺƟŹŵřŹǀŶƳŵźĩƁŹřżĭƺƯƩƺĪřƿƲƩƺƬſ ƽŚºƷ ƴŝºǀŵŚƽ ŹŵºƿĨ
ůŚƳǀƇŚųƶƾ ƫƺƟŻřǀŪƫŚŝƭŚƴŝƺƯƩƺĪ ŢſřƶŤƟźĭŹřźƣ .řºƿůŚƳƲºǀƶ
ŵżƳƿŻŹŵƹƺƯƵŶƴƴĩŢſřŹƶƬƌƗƩŚƈţřĨºƿ  ƶºſŚŞſƵŶºƛź   Źřźºƣ
ŢſřƶŤƟźĭ .ƩƺƬſ ƽŚƷ ƇŚųŪƫŚŝǀŢƩƺƬſ ƽŚƷ ŝƴǀŵŚƽ ěřǀƬŤºǀřŹƩŚ
ſƹŵŹřŵǀƀƤţƪĪǀŶƴĩƮƽ ƹŶƳŹřŵƯƾ ŶƴƳřƺţ šŶºƯƶŝ ƳǇƺºƏƾ Źŵ
ƫƺƟǀƣŚŝƩƺĪƾ ŶƴƳŚưŝ )é ,ê( .ƶĩŢſřƵŵřŵƱŚƄƳƱŚƤƤŰƯšŚƘƫŚƐƯ
ƩƺƬºſ ƽŚºƷ ƴŝºǀŵŚƽ ƫƺƟǀƺºƯƩƺºĪƽ ŹƺºſƁƺºƯƽ ºƯƾ ŶºƳřƺţ Źŵ
řźƟƿŚƷŶƴƽ Ưźţǀưƾ ƹƕŚŴƳŢſƺě  ºſŜºƈƗǀţŚǀ   ƶŤºƃřŵƂºƤƳĨ
ŶƃŚŝ )ë-æå(.  
ƬŞƣšŚƘƫŚƐƯƾ ƹŹŚƯƽ ƩƺƬſ ƽŚƷ ƴŝǀŵŚƽ řƶĩŵřŵƱŚƄƳŪƫŚŝƿƲ
ƩƺƬſ ŚƷ Ưƾ ŶƴƳřƺţ ŚƷźĩŹŚƯƽ ƳƹŹƺƳƾ ƬĭƹǀŝřŹƩŚǀŶƴƴĩƱŚ )ææ(. 
ƶŝƶūƺţŚŝƲºƿř ƶºĩ   ŚºƋŹŚºƯōƿƗŚºŴƳšŚƘƾ ŚºƋƹƿ  śŚºƈƗřšŚƘ
ŰƯǀƐƾ ƳƹǀżĮŤųƺſƾ ŚƷ ŝŻƹŹƶŝŻƹŹǀźŤƄƯƾ ŵƺƃ ƩƺƬſŻƹźƯřƹ
ƳŚƯŹŵƾ ŚūŻřƿƵŚĮƹƿƵĦ řƽ ƯźţŹŵǀŚƋƮƿŞƈƗšŚƘƾ ƹŢſřŹřŵŹƺųźŝ
ŝŚƶŝƶūƺţƲƿř ƶĩ ƩƺƬſ ƽŚƷ ƴŝºǀŵŚƽ ƫƺƟǀ  řŹřŵƺºƯƩƺºĪƽ ƟźƓºǀŢ
ŨĪţǀźƽ ſźŤſŵƹƵŵƺŝǇŚŝƾ ƶŝ řƿƲƩƺƬſ ŚƷ ƱŚſōƯƾ ŶƃŚŝ    ŚºƯřŸºƫ
ŶƃƱōźŝƿŻŚſřŶūŚţƮƽ řŢƄĩƹƿƲƩƺƬſ ŚƷ ŚưţƹƵŵřŵƭŚŬƳřřŹƿż
Ʊō ŚƷ ƶŝřŹƩƺƬſ ƽŚƷ ŞƈƗƾ ƷŵŹřźƣƶƘƫŚƐƯŵŹƺƯǀƮ.  
  
ŹŚĩƁƹŹƹŵřƺƯ   
Ƶƹźĭ ŚƷ  
řŹŵƿŻřƶƘƫŚƐƯƲƁƺƯ ŚƷƽ řźŰƇƾƿ ƹŵřĦƳƿŹŚŤƀÒ    ƱŻƹƶºŝźºƳ
çåå-æêå ŢºſřƵŶºƃƵŵŚƠŤºſřƭźºĭ .ůǀƺŹŵšŚººƳřžºƠƣ ŚºƷƽ 
ŹřŶƸĮƳŵŹřŶƳŚŤſřƽ Ưƾ ŶƳŶƃ .  ŹřŶºƸĮƳơŚºţřƽ řŹřŵƽ    šŹřźºůƹŹƺºƳ
ƟŚĩƾ ŵƺŝ .řźƃƿŹƺƳƎƽ ůǀŚƴºƃƹŹŢƗŚſƵŵŻřƹŵšŹƺƇƶŝšŚƳřƺƾƿ 
ŹŚţŢƗŚſƵŵŻřƹŵƹƿĪƾ ŵƺŝ .     ƵŵƹŶºŰƯŹŵơŚºţřšŹřźºůƶºūŹŵèì 
ƶūŹŵŤƳŚſƾ ŵřźĭ ƒƠůƯƾ Ŷƃ .śōřŸƛƹƽ ƟŚĩƾ řźŝƽ ůǀ  ƶºŝšŚƳřƺ
ūƹŵřŻōšŹƺƇŢƃřŵŵƺ.  
ůŚƳƱŵźĩřŶūǀƶ ƫƺƟŪƫŚŝǀƺƯƩƺĪ  
ƫƺƟƱŵźĩřŶūŢƸūǀůŚƳƹƺƯƩƺĪǀŪƫŚŝƶ ŶƘţƁƹŹŻřƿƵŶƃƪ
Śŝƺĩƾƿ ƃřƾÓ ŶƃƵŵŚƠŤſřƱřŹŚĪưƷƹ)æææç(.  
                                               
1 Catagen 
2 Anagen 
3 Dermal Papilla 
4 Cotsarelis 
5  Wistar 
6  Kobayashi 
řŚŝšŚƳřƺǀůƁƺƸǀŝľŚƤǀưƗźţ ƾƯ ŶƳŵźĭ .šŹƺƇƾƃƺƸǀŝŻřŶƘŝ
ůźſƹǀƺƬŰƯƎſƺţšŚƳřƺƩÎÎ ŵŚŤŝƿƀĩřźěƹƲǀƷŶºǀ  ƶºŝƱĥƹŹŶ
ƣŵƶſšŶƯǀƺƄŤƀƃƶƤƯƾ ŶƳƺƃ ƹƩŚŞƳŵƶŝ ůŚƳƱōǀƃšŹƺƇƶǀƺ
Ưƾ ŵƺƃ ƪĪƫřŚŝƹÔÍ ŶƇŹŵưţǀƳƺƠƗŶƋƹżƾ Ưƾ ŵƺƃ ŜƫŢƟŚŝƹ
ǇŚŝƽ ƹŚůƶĩƽ ŞſǀźŝŢſřƁƺƯƪƿƵŶƯƾ ŵƺƃ. 
 ŻŹŵǇŚŝŜƫŢƟŚŝƲŤƃřŵźŝŻřŶƘŝƿ  ºŰƯƹŵƺºƷźǀźŤºſřƎƿƪ 
ƶƳƺưƳ ŚƷ ŹŵDMEM/F12 )řƿƺƴƿƱĥƹźŤÔ (ƹŚůƽ ƴěƾ ºſǀƬǀƲ )æåå 
ŹŵŶůřƹƯǀƬƾ ƫǀźŤ-řƿƺƴƿƱĥƹźŤ(ŚƯƺŤěźŤſřƿƀǀƲ)æåå Ưǀ  ƭźºĭƹźĪ
ŹŵƯǀºƬƾ ƫǀźºŤ- řƿƺºƴƿƱĥƹźŤ(źţƺƠƯōƿºƀǀƲB )ê/å Ưǀ  ŹŵƭźºĭƹźĪ
ƯǀƬƾ ƫǀźŤ- ſǀŚưĮÕ (šŶƯƶŝ Ƴǀ   ŶƳŶºƃƵŵřŵŹřźºƣŢƗŚºſƮ .  Żřžºě
ƺƄŤƀƃƽ ƶºƳƺưƳ ŚºƷ    źƟŚºŝšŚƠºƀƟŹŵŢºƟŚŝ ŚºƷƽ    ƝřźºƏřŶºƴŞưƷ
ƫƺƟǀŶƃƶŤƃřŵźŝƩƺĪ. ƶŝƶƳƺưƳƶĪţ ŚƷƽ   ºƀƤţĨºģƺĩǀ  ŹŵƹŶºƃƮ
ŻŚƳĥǈĩƩƺƬŰƯII/ŵƿŻŚĜƀII )æ ƯǀƬƾ ƭźĭ ŹŵƯǀºƬƾ ƫǀźºŤ-ºſǀŚưĮ (ƹ
šŹřźůƶūŹŵŹŵ37°c šŶƯƶŝ ƳǀŢƗŚſƮŶƳŶƃƶŝƺĪƳř.  
ƳŻřŶƘŝǀŢƗŚſƮƫƺƟǀƩƺĪ ŚƷƽ ºſƹƶŝƺƯǀźƓžƴºěƶƬºƿŻřƞ
ŝŜƫŢƟŚŝǀƄĩƱƹźǀƹŶƳŶƃƵŶƶŝƬěǀŢ ŚƷƽ èê mm ŶƳŶƃƪƤŤƴƯ
ţŻřƵŵŚƠŤſřŚŝƹǀŝƚǀŹƺŤƀƽ ºƋźƗƁźŝĨģƺĩƾ   ŚºěƹǇŚºŝŻřǀƿƲ
ůŚƳǀƶBulge ůŚƳƹŶƃƵŵŻǀƶBulge      ƲŤºƃřŵźŝŻřŶºƘŝŶºƃřŶºū
ůŚƳƝřźƏřƱĥǈĩƩƺƀĜĩǀƶBulgeřºƿ     šŚƠºƀƟźƟŚºŝŚºŝƂºŴŝƲ
ŵźĭŢƄĩƵŵŚƯōƹŶƃƵŵřŵƺƄŤƀƃƿŶ. 
ƫƺƬſŢƄĩƾ 
řźŝƽ   ŢºƄĩƩƺƬºſ ƽŚºƷ ůŚƳºǀƶřŪƫŚºŝºƿ  ºƏƪºůřźƯƲƾ Ŷºƃ 
)æææèæé(. 
ůŚƳǀƶBulge ŹŵƵŶƃřŶū ƩƺƬŰƯåæ/å ŶƇŹŵ ţřǀŵƪƽ ƯōǀƲ
ſřřźŤţǀŤǀſřĨǀŶ(EDTA) ƹæçê/å ŶƇŹŵ źţƿƀĜǀƲ)ĭǀƺĪŞÖ( ƶŝ
šŶƯƶŝÐÍ ƣŵǀŚƯŵŹŵƹƶƤƽ 37°c ŶƃƶŝƺĪƳř .ƩƺƬſ ƽŚƷ ƵŶƃřŶū
ŢƗźſŚŝrpmæçåå šŶƯƶŝ æå ƣŵǀźŤƳŚſƶƤƿ  ŻřŶºƘŝƹŶƳŶƃĥƺƠ
ŻŚſřŶūƽ ƩƺƬſ ŚƷ ŹŵƬěǀŢ ŚƷƾƿ ƶĩľǈŞƣ ƕƺƳƱĥǈĩŚŝƿƃƺěĨǀƵŶ
ŹŶƳŵƺŝƵŶƃƿŶƳŶƃƶŤŴ .  
ƩƺƬſ ŚƷ ºŰƯŹŵǀƎDMEM/F12 ƹŚºůƽ Ʃř-ƯŚºţƺƬĭǀƲ)éè 
ƯǀƬƾ ƩƺƯ(ƳŵōǀƲ)æèê/å ƯǀƬƾ ƩƺƯ(ƫƺºƀƳřǀƲ)ê Ưǀ  ŹŵƭźºĭƹźĪ
Ưǀº Ƭƾ ƫǀźºŤ(ººƀĩƺţřźƬĩǀƲ)ºſǀŚưĮ10-9(ƷººǀţŹƺĩƹŹŶǀƱƹż)Ò/Í 
ƯǀƬƾ ƭźĭ ŹŵƯǀƬƾ ƫǀźŤ(ěřŶƃŹŹƺŤĩŚƟǀƩŚƯŹŶ(EGF) )æå ƭźĭƺƳŚƳ
Źŵ ƯǀƬƾ ƫǀźŤſǀŚưĮ (ƹÎÍ ŶƇŹŵ FBS ŶƳŶƃƵŵřŵŢƄĩ.  
ŢƄĩƩƺƬſ ŚƷ šŹƺƇƶŝ ƩŚƳƺƬĩ 
ƫƹřŢƄĩŻřŶƘŝŻƹŹŢƠƷǀƶƶƘƐƣ ŚºƷƽ    ŻřŪƫŚºŝĨºģƺĩŢºƬě 
ƵŵŹƹōŹŵŶƳŶƃźţŻřŶƘŝƿƀĜǀŵźĩƶƴƀƳŚĜſƺſƱǀƫƺƬſƱƺƾ ƹŚůƽ 








Ŷƃ .ƩƺƬſ ŚƷ šŶƯŹŵæçå-éê ƣŵǀƞĩƶŝƶƤŢƬě ŞƀģǀŶƳŶ.   ƶºſ
ŻřŶƘŝŢƗŚſŢƬě ƱŵźĩƩƺƬſ ŚƷ ŵƞĩŹŵƿźĩŹŚƯŻřƵŵŚƠŤſřŚŝƂ
ŹřŸĭŢƯǈƗƽ ŶƳŶƃ řƶŝƿţźţƲǀŜřŵƿƵź řƽ ŪƴěźƐƣƶŝƯǀºƬƾ źºŤƯ 
ƄĩǀŶƵŶƃ .ŰƯƞƈƳŻƹŹƹŵźƷŢƄĩšŶƯŹŵǀƺºƘţŢƄĩƎƿƊ
Ŷƃ .ŻřƳƺƬĩƾ ŚƷƽ ƫƺƬſƾ      ĪºƄţŢºƄĩŻƹŹŢºƠƷšŶºƯŹŵƶºĩǀƪ
ŶƳŶƃ ŝŹƹŵŚŝǀŵƲƿĦƿƩŚŤ)ūƱƺƳŚĩƾîÎ æçæěŚĮƯǀƪºƀĪ (  žºĪƗ
ƶŤƟźĭŶƃ. 
ƘţǀǀƴŰƴƯƲƾ ŶƃŹ  
ƩƺƬſ ŚƷ ŹŵƬěǀŢ ŚƷƽ ë ƩƹÏ   ƮĩřźºţŚŝƹ1×104 ƩƺƬºſ/ƩƹŹŵ
ŶƳŶƃƵŵřŵŢƄĩ .ŻřŶƘŝç ŹƟŢƠƷŻƹǀƟŵŚƈţšŹƺƇƶŝŶƬƾ źƷŻř
ƹŶƃśŚŴŤƳřƩƹƩƺƬſ ŚƷ ƯŻřƵŵŚƠŤſřŚŝǀŚºưƴĭŹżŝŚŝęƺĪſƹźĪƾƿ 
æåå ŚººƷŻƹŹŹŵƹƽ æçèéêëìíƹî   ƹŶƳŶººƃƵŵźưººƃ
ƫƺƬſƁŹŚưƃƾ ŶƃƭŚŬƳřƩƹƶſŹŵƪƣřŶů .ƴŰƴƯƾ   ºſźţŶºƃŹǀƮ
ƹŶƃƵŵřŵ ŚƷ ƯšŹƺƇƶŝǀĮƳŚǀƲ±S.D.M ŝǀŶƃƱŚ )ÎÒ(. 
 
ŪƿŚŤƳ  
ŨĪţǀƫƺƬſźƾ   
ŻřŶƘŝ Ʋƿř ƶĩ ůřƺƳƾ ŪƫŚŝ ƫƺƟǀƬěƞĩƶŝƺƯƩƺĪǀŞƀģŢŤǀŶƳŶ
ƏŹŵƾ ƿƫƺƬſŢƄĩƕƹźƃŻřŶƘŝƶŤƠƷĨƾƩƺƬſ ŚƷ ŹŶºţƶŝƿŪ Żř
                                               
1 Canon G9 12.1 MP 
2 6Well 
ůŹŵƹƵŶƃřŶūŪƫŚŝǀŨĪţƲǀƮƷšźūŚƸƯźƯƾ Ŷƴƴĩ )ƪĪƃæ.A .(
ŚƤƯƿƹŚƈţƶƀƿź)ƪĪƃæ.B (ƹ)ƪĪƃæ.C (ƱŚƄƳºƯƾ ŶºƷŵ řƶºĩºƿƲ
ƩƺƬſ ŚƷ ƯŻřǀǇŚŝŶƃŹƱřżƾƿ ŹřŵŹƺųźŝŶƴŤƀƷ .  ŹƺºƏƱŚºưƷƽ ƶºĩ 
ƵŶƷŚƄƯƯƾ ŵƺƃ ƩƺƬſ ŚƷ ŰƯŹŵǀƹŚºůŢƄĩƎƽ ºƀĩƺţřźƬĩǀƲÐ ƹ
ěřŶƃŹŹƺŤĩŚƟǀŨĪţƭŹŶǀŻźƿŵŚƽ ŶƳŹřŵ .ŹŵƬěºǀŢ ŚºƷƾƿ ƯƶºĩºǀƱřż
ưĩƾ ŻřŶƘŝŢƃřŵŵƺūƹƩƺƬſƿƫƺƬſŢƄĩƶŤƠƷĨƾƬěǀŢ ŚƷ Żř
ƩƺƬſ ƽŚƷ ƴŝǀŵŚƽ źěƵŶƃ ŶƳř.  
ƘţǀǀƴŰƴƯƲƾ ƫƺƬſŶƃŹƾ  
ŵřŶƘţƩƺƬºſ ƽŚºƷ ºƄĩ    ŢºƄĩŻřŶºƘŝƩƹřŻƹŹƹŵŹŵƵŶºƃŢ
Ɯţǀǀźƽ ěǀŻƹŹŶƴģŻřŶƘŝŚƯřŵźĪƳřŶƩƺƬºſ ŚºƷ   ŨĪţƶºŝƕƹźºƃºǀź
ƶŝŶƳŵźĩŹƺƏƽ ƶĩ ŝǀźŤƄƿƯƲǀŨĪţƱřżǀƫƺƬſźƾ ŶƘŝƮŤƄƷŻƹŹŹŵ
ŵŢƄĩƕƹźƃŻřƿŶƃƵŶ .ƮƷŵŻƹŹŻřŶƘŝƩƺƬſ ŚƷ ŚưţºƿźºŤưĩƪƽ 
źſŶƃŹƶŝƿŶƳŹřŵƖ )ƪĪƃÐ.(  
  
ŚưţƿżƩƺƬſ ŚƷ ƺƟŹƺƯƶŝĥƺƫƽ ƳƹŹƺƳƾ ƬĭƹǀƩŚ  
ŰƯŹŵǀƹŚůŢƄĩƎƽ ƟƹźţƹŹƺƳǀƕƺƳƲèŜƬƛřƩƺƬºſ ŚºƷ   ƶºŝ
ƩƺƬſ ƽŚƷ ŞƃǀŶŞţƱƹŹƺƳƶƿƪĪƃŹŵƶĩŶƳŶƃƪ çA. ƹ C ƵŶƷŚƄƯ
Ưƾ ŵƺƃ ŚưţŻřŶƘŝƹƿƫƺƬſżƾ řźƃŹŵƿƐƾ ƫƺƬſƮĩřźţƶĩƾ ŻƿŵƺŝŵŚ
ŝǀźŤƄƩƺƬſ ŚƷ ĥƺƫƺƟŹƺƯƽ ŞƃǀƬĭƶǀŚưţŻřŶƘŝřŹƩŚƿƱŚƄƳŵƺųŻřż
Ưƾ ŶƴƷŵ )ƪĪƃA ,B.2.(  
                                               
3  Cholera toxin 
ƪĪƃ ƵŹŚưƃ)æ:( ƩƺƬſŚƷƽ ƴŝǀŵŚƽ Bulge ƫƺƟǀƺƯƩƺĪ .ƬěǀƹŚůŢƽ ƫƺƟǀŚƷƩƺĪƽ ŞſǀřźŰƇƁƺƯƪƾƿ (A)řƶƘƐƣƽ ŻřBulge Żřƶĩ
ŞſǀřźŰƇƁƺƯƪƿƾ ƬěŹŵƱŶƃŵźųŻřŶƘŝƹŶƃřŶūǀƃƺěŢǀŶƃƵŵřŵŹřźƣƱĥǈĩŻřƵŶƃƵŶ(B)ŨĪţǀƫƺƬſšźūŚƸƯƹźƾ ŻřŶƘŝƿĨ
ƫƹřŢƄĩŻřƶŤƠƷǀƯƵŶƷŚƄƯƶƾ ŵƺƃ .ŚƸƫƺƬſƽ ŻřƢŤƄƯBulgeéí ƩŚƳƺƬĩŢƄĩŻřŶƘŝ)(C .ƩƺƬſƩŚƳƺƬĩŢƄĩŻřŶƘŝŻƹŹŢƠƷŚƷƽ 











ųřšŚƘƫŚƐƯǀƶĩŢſřƵŵřŵƱŚƄƳźƩƺƬſ ƽŚƷ ƴŝǀŵŚƽ   ŜºƬƛřŹŵ
ŢƟŚŝ ŚƷƽ   ŤƬĪºſřšǈºƌƗƱƺĤưƷƱŶŝƾſŜºƬƣǀ  ŞºƈƗƮŤºƀƾ
ěřǀƫƺƟƹƭŹŶǀŵŹřŵŹřźƣƺƯƩƺĪ )æë ,æì( .řźŝƽ ƶƘƫŚƐƯƩƺƬºſ ƽŚºƷ 
ƴŝǀŵŚƽ ƫƺƟǀƺƯƩƺĪƫƺƟǀƩƺĪ ŚƷƽ ŞſǀřźŰƇƁƺƯƪƾƿ    ƑŚºŰƫƶºŝ
Ʋƿř ƶĩ ŤůřŹƶŝƾ ſźŤſŵƪŝŚƣƾ    ƟŚºĩƵŻřŶºƳřƶºŝƹƾ   īŹżºŝŢºƀƷ 
źŤƸŝƿśƺƀŰƯŢƟŚŝƲƯƾ ŵƺƃ .ůŚƳǀƫƺƟŪƫŚŝƶǀŵżƳƺƯƩƺĪƿƪŰƯĨ
ƶƬƌƗƩŚƈţř ŻƹƺƯƵŶƴƴĩŢſřŹƿ  ºŝźģƵŶºƛźƾ ŵŹřŵŹřźºƣ )é ,ê( .
ůŚƳǀŪƫŚŝƶƫƺƟǀƺƯƩƺĪƽ   ƗƺºƳƁƺºƯƾ Ƴǀ  ƶºĤųŷºǀƵź řƽ   śƺºƀŰƯ
Ưƾ ŵƺƃ ƶŝ ƽŹƺƏ ƶĩ ƏŹŵƾ ſǀƫƺƬºſƪĪƾƩƺƬºſ ƽŚºƷ źţŚºƯƿžĪ
ƫƺƟǀŨĪţƺƯƩƺĪǀěźǀřŶƯƾ Ŷƴƴĩ ƫƺţƹǀƺƯŶƯƾ Ŷƴƴĩ ºƴĤưƷǀŹŵƲ 
ưųŻƖƣƺƯƾ ŵřŶƘţŢſƺěƱŶƃƽ ŻřƩƺƬſ ƽŚƷ ůŚƳºǀ   ƩŚºƘƟŪƫŚºŝƶ
Ưƾ ŶƳƺƃ ƳŻřƹǀũŹŚųƶĤƯƾ ŶƳƺƃ   ūŚºƸƯƮºųŻƪŰƯƶŝƹěšźºǀřŶ
Ưƾ Ŷƴƴĩ ƿŚ )æí-çå(   
ƬŞƣƶƘƫŚƐƯŹŵŚƯƾ ŵřŵƱŚºƄƳºƿƶºĩƮ ŤºƀƳǀŹŵƲƩƺƬºſ ƾƿŚºƷ 
ƴŝǀŵŚƽ ůŚƳǀƫƺƟŪƫŚŝƶǀƺƯƩƺĪƽ řźŰƇƁƺƯƾƿ ƳǀŝżǀƱŚƯƾ ŵƺºƃ 
)ææ(řƿŤƳƲǀƱŚƄƳƶŬƯƾ ŶƷŵ ƶĩƩƺƬſ ƽŚƷ ƴŝǀŵŚƽ ŝºǀ  ƵŶºƴƴĩƱŚ
ŤƀƳǀůŚƳŹŵŚƸƴţƶƳƲǀƶ ƫƺƟŪƫŚŝǀ  ƺºƯƩƺºĪƽ   ƹƱŚºƀƳřƁƺºƯ ŚºƷƽ 
ƳĦƀƳźţǀŵŹřŵŹřźƣĨ )îçæ(řƶºĪƬŝºƿƲƩƺƬºſ ŚºƷ ůŚƳŹŵºǀ  ŪƫŚºŝƶ
ƫƺƟǀƺºƯƩƺºĪƽ řźŰºƇƁƺºƯƾƿ ŵŹřŵŹřźºƣ .řŹŵº ƿƶºƘƫŚƐƯƲ ŚººƯ
ºƇƺƈųǀŨĪţšŚºǀźƽ ĥƺº ƫƺƟŹƺƯƹƽ ƩƺƬºſ ƽŚºƷ ŚºưţƿżƿŻřƶºŤƟŚ
ƩƺƬſ ƽŚƷ ƴŝǀŵŚƽ ƫƺƟǀƺƯƩƺĪƽ řźŰƇƁƺƯƾƿ ſŹźŝřŹƾ ŵźĩƿƮ.  
A B C 
ƪĪƃ ƵŹŚưƃ )ç:( ŚưţƿƫƺƬſżƾ .(A) ŚƷƂƬƟħƺƳƽ ƩƺƬſƵŚţƺĩŚƷƽ ŞƃǀƫƺƬſƵŵŹƶƾ ƬĭǀƯƱŚƄƳřŹƩŚƾ īŹżŝƂƬƟƹŶƷŵƿƱƹŹƺƳĨ


















ƪĪƃ ƵŹŚưƃ)è:( ƴŰƴƯƾ ƫƺƬſŶƃŹƾ .řŹŵƿŨĪţƪĪƃƲǀŹŶţźƿŬƾ ƩƺƬſŚƷƽ ůŚƳǀŵŪƫŚŝƶƿƯƵŶƾ ŵƺƃ  
ƱŚưƷŹƺƏƽŨĪţŢƗźſŢſřƵŶƃƵŵřŵƱŚƄƳƮƷƪĪƃŹŵƶĩǀŝŹŵźǀŚƷŻƹŹƲƽ ŻƮŤƄƷŻƹŹŚţƮƄƃƿŶƘŝƹŢſřŵŚ
ŨĪţŢƗźſƮƷŵŻƹŹŚţƱōŻřǀƫƺƬſźƾ ƯƮĩƾ ŵƺƃ. 
żƿŚưţƹŢƄĩƽŻŚſřŶū ƩƺƬſ ƽƺƯƩƺĪǀƫƺƟƽŵŚǀƴŝƽŚƷ...  ƱřŹŚĪưƷƹƵŵřŻƞŬƳŻƹŹƺƳźŤĩŵ 
 
ÔÍ  
 ƿĪƾ ŚŤƳŻřƿƶĩŵřŵƱŚƄƳŚƯƶƘƫŚƐƯŪƩƺƬºſ ƽŚºƷ    ƁƺºƯŪƫŚºŝ
řźŰƇƾƿ řŹƯƾ Ʊřƺţ ŰƯŹŵƹŵźĩřŶūǀƹŚůŢƄĩƎƽ ŚºƷŹƺŤĩŚƟƽ 
ŵřŵŢƄĩŶƃŹ .ƫŚƳōǀżƳƺƬĩƾ ŚƷƽ ĪƄţǀƪŵřŶƘţƹƵŶƃƩƺƬſ ŚºƷ Źŵ
řƿƀƳŚŤěƶĩŵřŵƱŚƄƳƶƘƫŚƐƯƲǀŨĪţƪºǀźƽ ƩƺƬºſ ƽŚºƷ ŻŪƫŚºŝºƿŵŚ
Ţſř ƺƯƶĩºƿřŶºƿƲƿ   ŵřŶºƘţŚºƯƶºŤƟŚƽ   ŢºſřšŚºƘƫŚƐƯŻř .  ŢºƄĩ
ƩƺƬſ ƽŚƷ ƴŝǀŵŚƽ ƫƺƟǀƺƯƩƺĪƽ ŞſǀřźŰƇƁƺƯƪƾƿ řźŝƽ ºƫƹřǀƲ
ŚºŝŹƎºſƺţŚŝƺĩƿǀºƃŚƾ ŶºƳŵřŵƱŚºƄƳƶºĩŶºƃƭŚºŬƳřƱřŹŚºĪưƷƹ
ƩƺƬſ ƽŚƷ řƿůŚƳƲºǀƶîê ŶºƇŹŵ ƳƺºƬĩƾ ŚºƷ ĪºƄţřŹǀƪºƯƾ ŶºƷŵ 
)æççç( .ºººƴĤưƷǀ  źºººĭšŚºººƘƫŚƐƯƢºººŞƏƲƿƱƹŶºººƳřŹŚŝƹƲÎ 
Ţǀſƺƴǀţřźĩ ƾƿŚƷ ƶĩƱƺƬĩ ŚƷƽ ŻƿŵŚƽ ĪƄţǀƪºƯƾ ŶºƴƷŵ ƯƹºǀƱřż
ŚưţƿŚƸƳżƾƿ ưĩƾ ŶƳŹřŵƱřƺƴƗƶŝ ƩƺƬſ ƽŚƷ ƴŝǀŵŚƽ ŭźƐƯƯƾ ŶƳƺƃ 
)çè(ŰƯšŚƘƫŚƐƯŵƱŚƤƤƿźĮƳǀżƶĩŵřŵƱŚƄƳƩƺƬſ ƽŚƷ ĪºƄţǀƪ
ƳƺƬĩƵŶƴƷŵƾ ůŚƳŻřǀŪƫŚŝƶŐƄƴƯ Ưƾ ĭǀŶƳź )çé(.  
ƩƺƬſ ƽŚƷ ƴŝǀŵŚƽ ƫƺƟǀƇŚųƺƯƩƺĪǀƳřƺţŶƴģŢƾ ŶƳŹřŵƿƴƘƾ 
Ưƾ ŶƴƳřƺţ ƫƺƟƶŝǀƹƺƯƩƺĪƩƺƬſ ƽŚƷ ěřǀƯŹŶƾ ŶŞţƿŶƳƺºƃƪ )çê( .
řźŝŚƯƽ ƀƳŚŤěƶƘƫŚƐƯǀŶŞţƪƿƪƩƺƬſ ƽŚƷ ƴŝǀŵŚƽ ƫƺƟǀ   ƶºŝƺºƯƩƺĪ
ƬĭƹƱƹŹƺƳǀŚƱō ŚƷ ŰƯŹŵřŹǀŚưţƎƿżƽ ŵřŵŹřźƣƿƮ .ƿºĪƾ ŵƿºĮŻřź
ŚŤƳƿřŪƿƵŶƷŚƄƯƶƘƫŚƐƯƲƩƺƬſ ƽŚƷ ƳƹŹƺƳƶŞƃƾ Ƭĭƹǀ   ƶºĩŵƺºŝƩŚ
ŢŰţŧŐţǀź ŚƷŹƺŤĩŚƟƽ ŚưţƿżƽřƿƲƩƺƬſ ŚƷ ŶƳŶƃƪƇŚů .  ŚºƯƶŤŞƫř
ƬŞƣƶƘƫŚƐƯŹŵƾ řƁƹŹŻřƵŵŚƠŤſřŚŝƿſƺƳƺưǀƃƺŤǀưƾ ŝºǀ  źĩŹŚºƯƱŚ
ƳƹŹƺƳƾ ŚŤŝ- źţƽ ƫƺºŝƺţǀƲÏ ƫřźĩŹŚºƯƹǀºſƹŹŶƳŵƺĮǀŢ ŹºƿĚÐ ŹŵřŹ
ƩƺƬſ ƽŚƷ ƴŝǀŵŚƽ ƫƺƟǀŵƺŝƵŵřŵƱŚƄƳƺƯƩƺĪƿƮ )ææ(. 
ŚƷŹƺŤĩŚƟƽ ŻƿŵŚƽ źţŚƯƱƺĤưƷƿƫƺƬſƮĩřźţƱĥǈĩžĪƾ   ǇŚºŝ
ŚƷŹƺŤĩŚƟƹƽ ƟƹźţƹŹƺƳƱƺĤưƷŶƃŹǀƲ ƕƺƳè ƱƹŹƺƳŚƤŝƹƪƯŚĪţŹŵ
                                               
1  Green and Barrandon 
2  ȕȱȱȱ-Tubulin 
3  RIP 
ưƸƯƂƤƳƾ ŶƳŹřŵ)çë( .źŰţŢƸūƿŚưţĨƿżƩƺƬſ ƽŚƷ   ƵŵŹƶºŝŪƫŚŝ
ƬĭºǀºŰƯŻřƩŚǀĨºſřŹƎ- ƱƺºſŹŶƳřÑ   ŵźºĩƵŵŚƠŤºſřƿ  ƱŚºƯżưƷƹƮ
ƩƺƬſ ŚƷ řźƃŹŵřŹƿƫƺƬſƮĩřźţŚŝƎƾ ŵřŵŢºƄĩǇŚŝºƿƮ )çìçí( ƹ
ŢƸū źŰţƿŌŚƤƫřƹĨƩƺƬſ ŚƷ ƶŝƩƺƬſ ƽŚƷ ƳƹŹƺƳƾ    ƱĥǈºĩźŤºƀŝŻř
ƕƺƳæ ƟƹźţƹŹƺƳŻřƹǀƕƺƳƲè ŵźĩƵŵŚƠŤſřƿƮ )çî(.  
ŚſšŚƘƫŚƐƯƿźŞ-ƭƺƬŝÒ ƹŹƂƳřŹŚºĪưƷƹƽ ƩƺƬºſ ƽŚºƷ ƴŝºǀŵŚƽ 
ƫƺƟǀřƶĩŵřŵƱŚƄƳƺƯƩƺĪƿƲƩƺƬſ ŚƷ ºƯƾ ŶºƴƳřƺţ ŚŝƪºųřŵŹŵ  ŢºƟ
ƗŚŴƳƾ      ƕřƺºƳřƶºŝƹŶºƴƳŚưŝƵŶºƳŻƱƹŹƺºƳ ŚºƷ    ŚºƷƱƹŹƺºƳƱƺºĤưƷƽ 
ĥŹřŚŝŚĭƿĨÓ ƫřƹǀſƹŹŶƳŵƺĮǀŶŞţŢƿŶƳƺƃƪ)í(.  
ƩƺƬſ ƽŚƷ ƴŝǀŵŚƽ ŹŵƱřƺţŶƴģƫƺƟǀƩƺĪ ŚƷƽ   ƱŚºƀƳřźſŢſƺě
ŞſƹǀŹƺſƁƺƯƪƽ ŚºƷźĩŹŚƯƽ    ŢºſźĩƩřŹƺºƳP75 ƹSOX10 řŹ
ŝǀƱŚƯƾ Ŷƴƴĩ ŰƯŹŵƹǀºƀƳŚŤěŢƄĩƎǀřƪƿ    ƹŶºƳŹřŵřŹźƠºſřŵŚºŬ
Ưƾ ŶƴƳřƺţ ŚƯŻōŹŵƿŨĪţƵŚĮƄǀěźǀƱƹŹƺƳƶŝƵŵźĩřŶƩƺƬſ ƽŚƷ Ʊřƺƃ
ƩƺƬſ ƽŚƷ ƝŚƇƶƬƌƗƩƺƬſ ƽŚƷ ſƹŹŶƴĩŹřŵƶƳřŵĬƳŹǀŢŚſƹƿź 
ƩƺƬſ ŚƷ ŶŞţƿŶƳƺƃƪ )ëæèçæèå( řƹƿƲ ƱŚƄƳƶƬŘƀƯřƵŶƴƷŵƿƲ
   ƶºĩŢºſřŜƬƐƯƩƺƬºſ ƽŚºƷ ƴŝºǀŵŚƽ ƫƺƟǀ   řƖºŞƴƯƺºƯƩƺºĪƿ  ŵŚºŬ
ŢƟŚŝ ŚƷƽ ŢſřƞƬŤŴƯ.  
ºƏŹŵƾ ŻšŚººƗǈƏřŚºƯƶŤºƃŸĭƶºƷŵƹŵºƿŵŚƽ ŝŻřǀĥƺº ƫƺƽ 
ƩƺƬſ ƽŚƷ ƴŝǀŵŚƽ ƫƺƟǀŜƀĩƺƯƩƺĪƵŵźĩ řƿƮƇƺƈųǀŨĪţŢºǀźƽ 
řƱŵƺŝƱřƺţŶƴģƹǇŚŝƿƲƩƺƬſ ŚƷ ŢºſřƵŶƃšŚŞŧř .  ŻŚºſřŶūŚºŝƽ 
ƇŚƈŤųřƾ ƩƺƬſ ƽŚƷ ƴŝǀŵŚƽ ƫƺƟǀƺƯƩƺĪƽ ŹƺºſƁƺƯƱŚƀƳřƽ ƹ
řźŰƇƁƺƯƾƿ ŚºƷźĩŹŚƯŻřƵŵŚƠŤſřŚŝƽ ºƇŚƈŤųřƾ   ƪºŨƯCD34 ƹ
Nestin ƹCD200 Ưƾ Ʊřƺţ ŚƷŹŚŤƟŹŻřƽ ŝǀĥƺƫƺºƿřĨºƿƲƩƺƬºſ ŚºƷ 
ŝšŚƗǈƏřǀźŤƄƽ ĪƃżěŹŵƹŵźĩŜƀĩƾ Ưźţǀưƾ řŻřƿƲƩƺƬſ ŚºƷ 
ŵźĩƵŵŚƠŤſř.  
                                               
4  Rask-Anderson 
5  Seiber-blum 
6  GABA ergic 
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